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Interpretatie van tumormarkers door de clinicus
Th. WOBBES
De clinicus laat zich bij de behandeling van de pa-
tiënt met kanker leiden door een reeks factoren,
idealiter op een zodanige wijze dat, gegeven de uit-
gangssituatie, de patiënt er uiteindelijk het meest bij
is gebaat. In de praktijk komt dit neer op een juiste
stadiëring van de ziekte en een behandeling die bij
het stadium van die ziekte past. Vaak wordt de ziekte
van de patiënt letterlijk in beeld gebracht met allerlei
diagnostiek. Het bloedonderzoek speelt in de stadië-
ringsfase slechts bij een beperkt aantal tumoren een
rol, vooral in de fase dat we nog met een primaire tu-
mor te maken hebben zonder metastasen op afstand.
En met het bloedonderzoek wordt in dit geval het on-
derzoek in ruime zin bedoeld. Een tumor is een li-
chaamseigen groeisel, dat zich meestal pas in het
bloed manifesteert indien er organen worden aange-
tast die specifieke pathologische parameters geven,
zoals bijvoorbeeld in geval van metastasering in de
lever. Toch is er een aantal tumoren die de eigenschap
hebben zogenaamde merkstoffen in het serum tot ex-
pressie te brengen om van hun aanwezigheid blijk te
geven, ook al in een relatief vroeg stadium van de
ziekte. De vraag is wat de clinicus met deze tumor-
merkstoffen in de dagelijkse praktijk kan. In tabel 1 is
overzichtelijk weergegeven wat idealiter de betekenis
zou kunnen zijn. 
De klinische toepassing op dit moment van in het se-
rum aanwezige tumormerkstoffen is sterk afhankelijk
van het type tumor. Voor het vaststellen van de kans
op de ontwikkeling van ziekte hebben tumormerk-
stoffen in serum geen betekenis. Als screeningspara-
meter zou het prostaatspecifiek antigeen (PSA) van
betekenis kunnen zijn. Het PSA wordt al bijna 20 jaar
bepaald maar heeft door de beperkte specificiteit ook
negatieve kanten, die vaak uit het oog worden verlo-
ren. De merkstof is populair, in die zin dat het op een
bepaalde leeftijd naast de cholesterolspiegel en het
ECG in het standaardpakket van screening lijkt thuis
te horen. 
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Mannen van middelbare leeftijd wordt geadviseerd
hun serum-PSA-concentratie te kennen, zodat bij
enige stijging van de serumspiegel direct diagnostiek
en eventuele behandeling van het prostaatcarcinoom
kan worden ingesteld. Maar een verhoogde serum-
PSA-concentratie is niet bewijzend voor prostaat-
kanker en niet alle prostaatcarcinomen geven ver-
hoogde PSA-concentraties, waarmee meteen het
probleem van de tumormerkstoffen voor het detec-
teren van ziekte wordt aangegeven. (1) Onterechte
bezorgdheid of zorgeloosheid, angst en overbehande-
ling zijn begeleidende negatieve kanten aan het weten
van de persoonlijke serum-PSA-concentratie en daar-
mee ook aan screening op prostaatkanker. Een be-
langrijk probleem is dat de PSA-waarde niet discri-
mineert voor relatief goedaardige en agressievere
vormen van prostaatcarcinoom. Overigens zijn dit
niet alleen de problemen van de tumormerkstoffen.
Het gebrek aan sensitiviteit en specificiteit, en dan
met name als een prognostische factor, geldt in meer
of mindere mate voor alle vormen van diagnostiek.
Voor het stellen van de diagnose hebben tumormerk-
stoffen in serum slechts een beperkte aanvullende be-
tekenis. De belangrijkste betekenis is gelegen in de
ondersteuning van de diagnose voor zover deze niet
histologisch of cytologisch kan worden gesteld. 
Bij een (radiologische) zwelling in de pancreasregio
kan een sterk verhoogd CA19.9 een aanwijzing zijn
dat er sprake is van een pancreascarcinoom. Maar
men dient zich te realiseren dat ook de radiologische
verschijnselen niet bewijzend zijn voor een carci-
noom en dat de specificiteit ervan even beperkt als
die van de tumormerkstof. Toch kunnen de combina-
tie van klinische en radiologische verschijnselen met
een sterk verhoogde CA19.9-waarde de diagnose pan-
creascarcinoom waarschijnlijk maken. In dit opzicht
kunnen de gevonden serumafwijkingen bijdragen tot
het stellen van de uiteindelijke diagnose, waarbij de
histologie per saldo de enige waarheid vormt, die
echter niet zelden moeizaam is te verkrijgen. 
Er bestaat al een jarenlange discussie over de beteke-
nis van tumormerkstoffen in de follow-up na een pri-
maire behandeling van een tumor (monitoring). De
eerste vraag die moet worden gesteld is, of follow-up
van belang is, in die zin dat vroege detectie van reci-
diefziekte leidt tot betere overleving. Het moet wor-
den gezegd dat dit zeker niet geldt voor de patiënt
met een mammacarcinoom. In dit opzicht heeft het
gebruik van CA15.3 als tumormerkstof dan ook geen
betekenis (2). Anders is het voor patiënten met een
colon- of rectumcarcinoom, die wel degelijk voordeel
kunnen hebben van intensieve follow-up. De absolute
overlevingswinst is bijna 10% indien het mogelijk is
een recidief chirurgisch te verwijderen. In de follow-
up van deze patiëntengroep kan de serum-CEA-con-
centratie een belangrijke rol spelen, als eerste indica-
tor voor recidiefziekte (3). 
De betekenis van een tumormerkstof in de follow-up
van een maligniteit is dus afhankelijk van het biolo-
gisch gedrag van de tumor. De biologie van het co-
lon- en rectumcarcinoom laat in een aantal gevallen
chirurgische interventie toe met als gevolg genezing,
die van het mammacarcinoom vrijwel nooit. Dit prin-
cipe geldt uiteraard voor alle tumoren die worden
vervolgd met een tumormerkstof. In dit opzicht zijn
ook de mogelijkheden van het CA125 bij patiënten
met een ovariumcarcinoom beperkt. Het ontbreken
van adequate behandeling, indien zich een recidief
openbaart, beperkt de toepassing van tumormerkstof-
fen in de follow-up. Ik laat daarbij de psychologische
effecten bij de patiënt van het weten van een afwij-
kende serumspiegel, zonder de mogelijkheid van een
effectieve behandeling, buiten beschouwing. 
De vraag is wat de clinicus op dit moment als de
meest ideale eigenschap van een tumormerkstof zou
willen zien. Deze eigenschap is gelegen in de moge-
lijkheid om, los van allerlei pathologische variabelen,
een duidelijke aanwijzing te geven voor de prognose.
Voor lokale resectie is in principe deze mogelijke ei-
genschap niet zo relevant. Juist voor de aanvullende
behandeling zou een aanwijzing voor een slechtere
prognose van belang kunnen zijn, omdat daarmee een
subgroep van patiënten zou kunnen worden gedefi-
nieerd die belang zou kunnen hebben voor een aan-
vullende behandeling met bijvoorbeeld chemothera-
pie. Dit speelt bijvoorbeeld sterk bij patiënten met
een colon- of rectumcarcinoom. Het is duidelijk dat
het CEA bij deze tumor in deze hele problematiek
geen rol speelt. Er moet gezocht worden naar andere
parameters, in het serum of mogelijk zelfs in het tu-
morweefsel aanwezig, die een verschuiving teweeg
zouden kunnen brengen in de indicatiestelling voor
aanvullende behandelingen, ten einde de prognose te
kunnen verbeteren. 
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Tabel 1. Klinische toepassingen van tumormerkstoffen (4)
Vaststellen risico om ziekte te ontwikkelen 
Screening 
Stellen van diagnose 
• Onderscheiden benigne/maligne 
• Vaststellen type tumor 
Vaststellen prognose 
• Primaire ziekte: vaststellen kans op recidief 
• Uitgezaaide ziekte: vaststellen progressie 
• Voorspellen van prognose 
Voorspellen respons op behandeling: 
• Hormonale maatregel 
• Chemotherapie 
• Andere (‘targeted’) therapieën 
Monitoren ziekte 
• Primaire ziekte: recidief voorspellen 
• Uitgezaaide ziekte: volgen aantoonbare ziekte
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